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(sj) Kombinationspraparata zor Behandlung von Malaria. 

© Humane Malaria, insbesondere Malaria tropica, kann 
erfotgretch durch kombinierte Verabreichung von einem 
Ei*on(lll)-Che[ator der Klasse urnfassend Desferrioxamin B 
und Desferriferrithiocin, sowie ihre phermekologisch wirksa- 
men Derivate, a Is Komponente A einerseits und einem konve- 
ntionellen Antrmalarikum der Kategorie von Schizontoziden 
als Komponente B andererseits in synergistischem Verhattnts 
behandelt werden. Die Therapie 1st besonders vorteilhaft zur 
Bekampfung von Chloroquin-resistenten Stammen von Plas- 
modium falciparum. 
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CIBA-GEIGY AG 4-15488/- 
Basel (Schweiz) 

Kombinationspraparate zur Behandlung von Malaria 



Malaria ist allgemein bekannt als eine gefahrliche Infektions- 
krankheit, velcbe durch gewisse Stechmuckenarten (Moskitos) der 
Gattung Anopheles ubertragen wird und sich durch periodisch wieder- 
holte, mit Schiittelf rost verbundene Hochf ieberanf alle von 40-41 °C 
manif estiert . Malaria ist in verschiedenen Formen weltweit ver- 
breitet in f euchtwannen Gebieten, insbesondere jenen der sub~ 
tropischen und tropischen Zonen, und ihre derzeitige Ausbreitung 
wird auf etwa 200-400 Millionen Falle geschatzt. Allein in Afrika 
rechnet man bei Malaria-Erkrankungen in etwa 10 % der Falle mit 
direktem todlichem Ausgang; in den iibrigen Fallen hat sie eine 
betrachtliche langdauernde Schwachung zur Folge . Bei Kleinkindern 
wird sie als Ursache in etwa 50 % aller Todesfalle verantwortlich 
gehalten. Jahrzehnte, eogar Jahrhunderte trotzt die Seuche alien 
Versuchen um ihre Bannung und stellt nach wie vor eines der grossen 
Probleme des Weltgesundheitswesens dar. Abgesehen von grossan- 
gelegten umfassenden Bemuhungen um gesamthafte oekologische Lb sung 
(wie Bekampfen der Stechnmcken durch Inaekticide oder, noch tief- 
greifenden, durch Entwassern und Auatrocknen der Surapfe) , stehen ira 
Vordergrund des Interesses die Moglichkeiten der medizinischen 
Behandlung des Menschen als Trager, darunter auch insbesondere die 
Suche nach therapeutischen Mitteln zur unmittelbaren Bekarapfung der 
Krankheitserreger . 

In der Tat ist Malaria eine Gesamtbezeichnung fur tnehrere Krank- 
heiten, die mit ahnlichem Krankheitsbild verlaufen, aber deren 
Erreger - parasitare Protozoen aus der Klasse Sporentierchen - 
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verschiedene Arten von Plasmodium sind. Dlese Erkrankungen treten 
nicht nur beim Menschen, sondern auch bei Saugetieren auf, wobei sie 
Art-spezifisch sind, d*bu von einer Tierart auf eine andere oder auf 
Henschen nicht ubertragen werden konnen. Beim Henschen unterscheidet 
man dein Krankheitsbild nach 3 Formen; Malaria tertiana (Erreger 
Plasmodium vivax und P. ovale ) , M. quartana (P. malariae ) und die 
besonders schwere und bosartige M. tropica (P. ignndaculatuni oder 
falciparum ) . Die tnedizinische Behandlung und Hedikamente sind 
allerdings in alien 3 Fallen dieselben* 

Charakteristisch fur alle Plasmodien-Arten ist ihr komplizierter 
Entwicklungszyklus, dessen geechlechtliche Vermehrungsstadien im 
Darmtrakt weiblicher Stechnmcken (als Uebertrager) sich abspielen 
und in ihrer Speicheldruse zur Uebertragung berei tgehalten werden, 
vogegen die enorme ungeschlechtliche Vermehrung in der Leber und den 
roten Blutkorperchen des Henschen als Trager stattfindet. Auf den 
Henschen wird die Infektion beim Muckenstich ubertragen, wobei die 
winzigen einkernigen Sichelkeixne (Sporozoiten) des Parasiten rait dem 
Speichel des Uebertragers eingeisipft werden und auf dem Blutwege in 
die Leber des Tragermenschen gelangen. Nach Eindringen in die 
Leberzelle wachst ungeschlechtlich der Sporozoit zu einero viel- 
kernigen Gebilde (Schizonten) heran, durch dessen Zerfall etwa 
5000-10 000 einkernige Sprosszellen (Herozoiten) freigesetzt werden. 
Diese konnen zur weiteren Fortpf lanzung wiederum die Leberzellen 
befallen, oder die Erythrozyten (rote Blutkorperchen) angreifen. 
Jeder Merozoit dringt in ein Blutkorperchen ein, baut dessen 
Zelliaasse weitgehend ab und verwendet die gewonnenen Bausteine 
- vorwiegend Aminosauren - fur eigene Stof fwechselprozesse und 
Energiegewinnung. Dadurch bildet er in einem extratn raschen unge- 
schlechtlichen Vermehrungsvorgang (Schizogonie) innerhalb von 48 
(bzw. 72) Stunden 10-20 neue Merozoiten und zerstort dabei vollig 
die Wirtszelle* (Hit derartigen Wachstumsraten iibertreffen 
Plasmodien selbst schnellwachsende Tumoren,) Die entstandenen 
Hero2oiten befallen weitere Erythrozyten zu einera neuen Vermehrungs- 
stadium, Dieser zyklische Verlauf ist fur die wohlbekannten Malaria- 
Symptome verantwortlich, da insbesondere die Blutzerf allsprodukte 
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den hohen Fieber und Schtlttelf rost verursachen und die typischen 
(fast) fieberfreien Perioden von 48 (bei M. tertians und M* tropica) 
bzw. 72 (be! M. quartana) dero Vermehrungsvorgang des Parasiten im 
Blut zeitlich entsprechen. Nach mehrmaliger Wiederholung lasst die 
Intensitat (nicht aber der Zeitabstand! ) der Anfalle allmahlich bis 
zxim volligen Abklingen nach. Wahrscheinlich spielt dabei einerseits 
die natlirliche Erschopfung und Abnahme der Vitalitat der Erreger- 
zellen, andererseite die Entwicklung einer Art Immunitat des Tragers 
eine Rolle. 

Wie andere intrazellulare Parasiten, etellt auch Plasmodium fur die 
Therapie ein besonderes Problem dar: abgesehen von den verschiedenen 
Entwicklungsf ormen ist der Mikroorganismus fast nie einem direktera 
Angriff eines exogenen oder endogenen (d.h. durch den Trager 
produzierten) Inhibitors zuganglich, da er raeistenzeits in Wirts- 
zellen Unterschlupf findet und somit durch 2 funktionell sehr 
verschiedene Zellmembranen zweier physiologisch weit auseinander- 
liegenden Zellarten (der eigenen und derjenigen der Wirtszelle) 
geschiitzt wird. Die f unktionellen Eigenschaf ten der Erythrozyten- 
membran sperren den Zugang zum Parasiten fur eine Reihe von 
Inhibitoren (wie korpereigenen Iiranunf aktoren) t welche, wenn er 
extrazellular leben wvirde, sicherlich gut wirksam varen . Wahrschein- 
lich aus diesetn Grunde haben bisher auch alle Versuche gescheitert, 
die Krankheit durch iimnunologische Behandlungsmethoden ein- 
schliesslich Schutzirapfung unter Kontrolle^zu bringen. Somit bleiben 
Chemotherapeutika unter den Antimalariamitteln immer noch am 
erf olgreichsten, wie z.B. das klassische Chinin, welches fur 
Jahrhunderte konkurrenzlos das einzige wirksame Heilmittel war und 
trotz gewisser Nachteile weiterhin eine bedeutende Steile in der 
Malaria-Therapie einnimmt. Im Laufe der letzten 50 Jahre wurden 
zahlreiche Chemotherapeutika verschiedenster Strukturklassen als 
Schizontozide entwickelt, d.h. Wirkstoffe, die in den Entwicklvngs- 
zyklus der Plasmodien in einem ihrer ungeschlechtlichen Vermehrungs- 
atadien eingreifen und die Teilung entweder im Lebergewebe oder in 
Erythrocyten unterbinden, oder sogar die Merozoiten tot en. Praparate 
der ersten Gruppe (Gewebe-Schizontozide) sind beispielsweise durch 
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Primaquin [ 6-"Hethoxy-8-(4--ainiTio--l--methylbutylamino)chinoli3i3 
reprasentiert ; stellvertretend fur die Gruppe der Blut-Schizontozide 
1st neben Chinin auch das bisher erf olgreichste Ant imalar ileum 
Chloroquin [ 7~Chlor-4-( 4-diethylsmino-l-inethylbutylaniino)chinolin] 
hervorzuheben. (Eine Zusammenstellung wichtigerer bekannter Cheiao- 
therapeutika 1st in der Fachliteratur zu finden, vgl. Advances in 
Kalaria Chemotherapy, WHO Technical Report Series 711; World Health 
Organisation* Geneva, 1984; Seiten 12, 13 und 163-175. 

Die allgemeine Anwendbarkeit dieser Heilmittel vermindert sich 
jedoch im Laufe der Zeit infolge der ausgepragten Fahigkeit von 
Plasmodien, Resistenz gegen Chemotherapeutika zu entwickeln* Solche 
Resistenz wurde bereits Anfangs des 20. Jahrhunderts beim Chinin 
beobachtet. Zurzeit betrifft sie in immer steigendem Masse 
Chloroquin und intensiviert somit die Suche nach neuen Losungen. 

Die heutige tiefere Einsicht in die metabolischen Vorgange im 
Entvicklungszyklus von Plasmodien lenkte Aufmerksamkeit darauf i das s 
die enorm schnelle Vermehrung der Zellpopulation , sowie deren 
Ueberleben, unmittelbar von einer ausreichenden Versorgung mit Eisen 
abhangig sein muss. Dies gilt insbesondere fur die entsprechend 
hohe DNA-Synthese, in welcher das eisenhaltige Enzym Ribonucleotid- 
reductase eine Schlusselrolle spielt* Zur Sicherung der Vennehrung 
von Plasmodien muss Eisen in die Parasitenzelle fiber ein ge- 
eignetes Transportsystem gelangen. Dazu muss es unter Umstanden 
nicht nur durch die Zellmembran des Parasiten, sondern auch, falls 
dieses es dem Erythrozyten als Wirtszelle niclit entnehmen kann, 
durch die phylogenetisch verschiedene Zellmembran des Wirtes . Wenn 
es nun gelingt, die Verfugbarkeit des Eisens fiir das Enzym zu 
unterbinden, z.B. durch eine feste Bindung an einen Kotnplexbildner, 
so konnte man den Vermeh rung smechani sinus zutij Stillstand bringen oder 
sogar die Parasitenzelle toten. 

Einera derartigen Mechanismus ist of f ensichtlich die antibakterielle 
Wirkung von gewissen aus naturlichen Quellen, insbesondere aus 
Mikroorganismen, gewonnenen Eisen(III)-Chelatoren zuzuschreiben * 
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Eine gewisse allgemeine antibakterielle Wirksamkeit in vitro wurde 
z.B» beira Desf errl-f errithiocin [ 2-( 3-Hydroxy~2-pyridyl)-4--inethyl-2<- 
thiazolin-4-carbonsaure] und seinen halbsynthetischen Derivaten der 
Europaischen Patentschrif t 0045281, sowie beim Desf errioxamin B 
16,17, 28~Trihydroxy-7 ,10,18,21,2 9~pentaoxo-6 ,11,17,22, 28-pen taaza- 
triacontanylamin) , vgl. H. Bickel, H* Keberle und E. Vischer; 
Helv. Chim. Acta 46, 1385-9 [1963]. Bei Bakterien allerdings 
handelte es sich (abgesehen davon, dass lediglich die in vitro- 
—Wirksamkeit nachgewiesen wurde) um den einfachen Fall, in welchem 
das Eisen(III)-koroplexierende Mittel lediglich eine einzige, namlich 
die bakterielle Membran durchdringen musste* 

Im vorliegenden Fall der Parasitenzellen eines Plasmodiums hangt 
aber der Erfolg davon ab, ob der Komplexbildner nicht nur durch die 
Zellmetnbran des Parasiten, sondern auch durch die phylogenetisch 
ganz verschiedene Zellmembran des Erythrozyten als Wirtszelle 
transportierbar ist. Gliicklicherweise ist diese Bedingung bei den 
oben erwahnten Eisen( III)-Chelatoren naturlichen Ursprungs und ihren 
halbsynthetischen Analogen erfullt, und ea konnte experiment ell 
nachgewiesen werden, dass verschiedene Flasmodium-Arten in vitro , 
darunger auch Plasmodium falciparum in Kultur an menschlichen 
Erythrozyten, durch Desf errioxamin B nicht nur in ihrem Wachstum 
gehemmt, sondern auch getotet werden* Auch in Versuchen in vivo mit 
einer fiir Nagetiere spezifischen Plasraodium-Art (P. vinckei) wurde 
nachgewiesen, dass Desf errioxamin B bei 0,2 g/kg das Wachstum des 
Parasiten deutlich hemmt, und bei 1,0 g/kg ihn vollstandig totet, 
vgl. A. Jung et al« ; Abstracts of Iron Club Meeting, Rennes 
(France), July 10-13, 1984. Da die Wirkung von Desf errioxamin B im 
Tierversuch und in der humanen Applikation bereits in einem anderen 
Zusamraenhang korreliert wurden, und da auch ahnliche Korrelation 
zwischen Plasmodium vinckei in der Maus und P. falciparum im Mensch 
bei klassischen Antimalarika bekannt sind, sind somit auch 
theoretische Grundlagen gegeben, die Moglichkeit und Bedingungen fur 
eine therapeutische Anwendung am Menschen auszuwerten. Wahrschein~ 
lich ist man durch eine solche Analyse zum Schluss gekommen, dass 
die notwendige Dosierung des Heilmittels (obwohl es auch in sehr 



BNSDOCtD- <EP_ 0214933A2_i_> 



0214933 

hohen Dasen toxikologisch einwandfrei 1st) unpr&ktisch und fur 
breitere Anwendung uninteressant ware - jedenfalls steht fest, dass 
gegen therapeutische Anwendung von Desf errioxamin B oder analogen 
Eisenchelatoren bei humaner Halaria of f ensichtlich ein Vorurteil 
herrschte und diese nie ausprobiert worden ist. 

Die ungunstige Situation hat sich durch die vorliegende Erfindung 
schlagartig geandert, indem sich gezeigt hat t dass die oben er- 
wahnten Eisenchelatoren uberraechenderweise gegen Chloroquin- 
resistente Stamme von Plasmodium falciparum bei wesentlich 
niedrigerer Dosierung als bei normalen Stammen wirksam sind, also 
gerade gegen die Parasiten, welche durch ihre Resistenz gegenuber 
konventionellen Chemotherapeutika als eines der schwierigsten 
Probleme im Kampfe gegen Halaria angesehen werden. Dabei wurde 
auch noch eine weitere iiberraschende Tatsache entdeckt, dass namlich 
Eisen(III)-Chelatoren votn Typ Desf errioxamin B die Wirksarokeit der 
oben erwahnten Schizontozide (z.B* Chloroquin) wesentlich erhohen, 
und zwar nicht nur bei Chloroquin-resistenten Plasmodium- Stammen, 
sondern auch bei denjenigen mit einer normalen Empf indlichkeit 
gegeniiber Chloroquin . 

Durch einen experimentellen Vergleich der Wirksamkeit von Des- 
ferrioxamin B gegen P. falciparum in Kultur an tnenschlichen 
Erythrozyten wurde gezeigt, dass dieselbe Wachstumshemmung eines 
Chloroquin-resistenten Stammes im Vergleich mit einem unter gleichen 
Bedingungen gezuchteten, gegen Chloroquin normal empf indlichen Stamm 
in Abwesenheit von Chloroquin bei einer etwa dreimal niedrigeren 
Ronzentration von Desf errioxamin B erreicht wird; die letzte 
halbiert sich noch weiter in Anwesenheit einer an sich unvirksamen 
Konzentration von Chloroquin* Ein ahnlich uberraschendes Resultat 
wird erhalten, wenn man einen gegen Chloroquin normal empfindlichen 
Stamm von P. falciparum mit einer Kombination von Chloroquin und 
Desf errioxamin B behandelt; beide Virkstoffe warden in Konzentra— 
tionen eingesetzt, welche, jede fur sich, eine 20%ige Wachstums- 
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heummng hervorbringen wurden. Bei kombinierter Einvirkung wird eine 
Wachstumshemmung von 70-100 % erzielt, womit der tfberraschende 
synergistische Effekt beider Komponenten klar bewiesen wird. 

Die Erfindung betrifft ein Kombinationspraparat bestehend aus 
2 Komponenten in einem synergistisch wirkenden Verhaltnis, und zwar 
aus einem Eisen(III)-Chelator der Klasse umfassend Desf erraoxamin B 
und Desf errif errithiocin , sowie ihre pharmakologisch wirksamen 
Derivate als Komponente A einerseits, und einem konventionellen 
Antimalarikum der Kategorie von Schizontoziden als Komponente B 
andererseits, welche jede in einer separaten, oder beide zusaimnen in 
einer gemeinsamen pharmazeutischen Zusammensetzung, gegebenenf alls 
unter Beimischung von mindestens einem pharmazeutischen Tragerma- 
terial vorliegen, Bevorzugt ist dabei eine pharmazeutische Zu- 
sammen set zung , die die beiden oben definierten Komponenten neben- 
einander und gegebenenf alls auch zusammen mit konventionellen 
pharmazeutischen Tragermaterialien enthalt. Die Erfindung betrifft 
auch das Verfahren zur Herstellung eines solchen oben definierten 
Kombinationspraparats bzw. pharmazeutischen Zusammensetzung aus 
ihren Komponenten durch konventionelle pharmazeutische Verfahren, 
sowie Verwendung dieser Kombinationspraparate bzw* pharmazeutischen 
Zusaimnensetzungen zur Behandlung der humanen Malaria. Weiter 
betrifft die Erfindung auch die entsprechende therapeutische Methode 
zur Behandlung der humanen Malaria durch gleichzeitige oder alter- 
nierende Verabreichung » von einem Eisen( III)-Chelator der Klasse 
umfassend Desf errioxamin B und Desf errif errithiocin, sowie ihre 
pharmakologisch wirksamen Derivate einerseits und einem konventi- 
onellen Antiroalarikum der Kategorie von Schizontoziden andererseits , 
in einem synergistisch wirkenden Verhaltnis und in Mengen, die 
zusammen gegen Malaria-Erreger wirksam sind, wobei die Verabireichung 
jeder Komponente in einer individuellen Darreichungsform oder beider 
Komponenten als Kombinationspraparat oder zusammen in Form einer 
gemeinsamen pharmazeutischen Zusamraensetzung, insbesondere der oben 
definierten, erfolgt* 
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Unter den zu behandelnden Malar ia~Erkrankung en sind Infektionen 
durch Plasmodien-Arten siu verstehen, z.B. durch Stamme von P. vivax 
oder P. ovale (M# tertiana) , P. malaria© (M. quartana) und ins- 
besondere P, falciparum oder P. immaculatum (M. tropica), sowie 
gemischte Infektionen mit 2 oder mehreren Stammen derselben oder 
einer anderen Plasmodium-Art oder auch Reinf ektionen mit deraselben 
Stamm, jedoch in einer 2eitlich verschobenen Phase. Insbesondere 
betreffen alle oben angegebenen Aspekte der Erfindung die Behandlung 
von Malaria tropica mit Plasmodium falciparum als Erreger. Die oben 
angegebenen Aspekte betreffen auch insbesondere die Behandlung von 
Malaria-Erkrankungen durch Plasmodium-Stamme , welche gegen die 
konventionellen Chemotherapeutika, wie insbesondere Chinin und vor 
allem Chloroquin, sowie andere wirkungsanaloge Heilraittel, resistent 
sind, und darunter ganz besonders die Behandlung der Krankheit in 
ihrer akuten Phase, namlich wahrend der Vermehrung von Plasmodien in 
Erythrozyten des Tragers. 

Die erf indungsgemass anzuwendenden Antimalarika der Kategorie von 
Schizontoziden sind allgeraein bekannt als konventionelle Chemothera- 
peutika, welche zur Wachstumshemmung bzw. Totung der Merozoiten (der 
ungeschlechtlichen Wachs turns form von Plasmodien) insbesondere in 
humanen Erythrozyten verwendet werden* Zu dieser Kategorie gehort in 
erster Linie Chloroquin [ 7-Chlor~4~( 4-diethylamino-l-methylbu-- 
tylaniino)-chinolin] in Form von freier Base oder einem pharraazeu— 
tisch brauchbaren Saureadditionssalz , vie insbesondere Diphosphat 
und Sulfat, und analoge 4-Aminochinoline , z.B^ Araodiaquine 
1 7-Chlor-4~( 3 ' -dimethylaminome thyl~4 1 -hydroxy-phenylamino)-chinolin ] 
und seine Saureadditionssalze , wie Hydrochlorid, sowie insbesondere 
auch Chinin und aeine Analoga, z.B. Mefloquine [ (2-Piperidyl)- 
-(2 ,8-bis-trif luormethyl-4-chinolyl)-carbinol] und Halofantrine 
[ (2-Dibutylaminoethyl)-(l , 3~dichlor-6~trif luormethyl-9-phenan- 
throlyl)-carbinol ] t alle in Form der entsprechenden freien Base oder 
eines pharmazeutisch brauchbaren Saureadditionssalzes. Weitere 
Blut-Schizontozide sind beispielsweise gewisse natilrliche Anti~ 
biotika, wie Tetracycline Sulfonamide vom Typ Sulfadoxine [N'~(5,6- 
Diethoxy-4~pyrimidinyl)-sulfanilamid] und Sulfalene [N'~(3-Me~ 
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thoxy-2-pyrazinyl)~sulf anilamid] , Sulfone vora Typ Dapsone [ 4 , 4 '-Dlami- 
no-^diphenylsulfon] , Sesquiterpenoide von Typ Artemisinin 
(Qinghaosu) f Dihydroartemisinin-methylether (Artemether) und 
Natriumsalz von Dihydroartemisinin-hemisuccinat (Artesumatesodium) , 
sowie Inhibitoren der Dlhydrof olatreduktase wie Proguanil [N J - 
(4-Chlorphenyl)*-N 5 -isopropyldlguanid] und Pyrimethamine [2,4-Di- 
amino-5-(4-chlorphenyl)-6-ethylpyrimidin] ♦ Die normale therapeu- 
tische Dosierung aller dieser Verbindungen ist allgemein bekannt* 
Bei der erf indungsgemassen Verabreichung ist es moglich, die 
minimalen Dosen der konventionellen Dosierung anzuwenden, velche fur 
den jeweiligen Einsatz, wie Behandlung der akuten Phase oder 
Nachbehandlung » liblich sind, oder sogar ©it Doaen unterhalb der 
iiblichen Dosierungsgrenze auszukonnnen . Unter Umstanden, insbesondere 
bei resistenten Plasmodium-Stammen, kann es jedoch zweckmassig sein, 
die konventionelle Dosierung der chemotherapeutischen Komponente 
auch in der erf indungsgemassen Kombination einzuhalten, urn einen 
gegenliber konventioneller Therapie wesentlich gunstigeren und/oder 
kiirzeren Verlauf der Heilung zu erreichen. Da die Dosierung von 
alien bekannten Blut-Schizontoziden in etwa derselben Grossenordnung 
liegt, konnen stellvertretend fur die ganze Kategorie folgende 
Angaben als Richtlinie dienen (die Mengen beziehen sich auf Wirk- 
stoff als freie Base, aus welchen aquivalente Dosen fur Saureaddi- 
tionssalze errechnet werden miissen) : Bei Erwachsenen mit einer 
akuten mittelstarken Erkrankung von Malaria tropica wird z.B* 
Chloroquin am Anfang der akuten Phase (am ersten Tag) in einer 
Tagesdosis von etwa 900 mg oral verabreicht, in nachf olgenden 
2 Tagen wird die Tagesdosis auf etwa 300 mg gesenkt; bei Chimin 
betragt die aquivalente Tagesdosis etwa 1,8 g oral wahrend der 
ganzen Behandlung oder, bei parenteraler Verabreichung (i»v. oder 
per Infusion) bis etwa 1,8 g am ersten Tag und etwa 1,2 g in 
nachf olgenden Tagen, Die tagliche Dosis wird in etwa 2-4, ubli- 
cherweise 3, Einzeldosen aufgeteilt verabreicht, die Behandlung wird 
bis zum Verschwinden der Symptome fortgesetzt. Fur Nachbehandlung 
und/oder preventive Verabreichung wird eine einmalige Dosis von 
300 mg Chloroquin oral einmal pro Woche als ausreichend betrachtet* 
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Die Wirkstoffe dieser Kategorie werden zweckroassig in den xiblichen 
phannazeutischen Dosierungsformen, wie Kapseln, Tsbletten und Sirup 
einerseits, bzw. Injektionslosungen andererseits , verwendet, 

Ein erf indungsgemass anzuwendender Eisen(IIl)~Chelator ist in erster 
Linie das oben erwahnte Desf errioxamin B als frele Base oder auch 
als eines seiner bekannten pharmazeutisch brauchbaren Saure- 
additionssalze , wie Hydrochlorid und insbesondere Methansulfonat 
(Mesylat), vgl. The Merck Index, Item 2839, Seite 412; 10. Edition, 
Merck Co., Inc., Rahway, N.J., U.S.A.; 1983, Als Arzneimittel zur 
erf indungsgemassen Behandlung von Malaria vird es insbesondere in 
zur parenteralen Verabreichung geeigneter Form, wie z.B. als 
wassrige Losung, Eur Verfiigung gestellt. Vorzugsweise vird das 
Arzneiroittel , insbesondere ein geeignetes phariuazeutisch brauchbares 
Saureadditionssalz von Desf erroxatnin B, z.B. das Mesylat, in einer 
zur parenteralen Verabreichung von etwa 0,2 bis 5 g taglich, vor 
allem von etwa 0,2 bis etwa 1,5 g und in erster Linie etwa 0,5 bis 
etwa 1,0 g taglich, zur Verfugung gestellt. Die Dosierung richtet 
sich nach dem Gewicht und individuellem Zustand des Patienten und 
vor allem der Empf indlichkeit des Krankheitserregers ; besonders 
zweckmassig ist die Verabreichung von zweimal taglich 0,5 g, welche 
bis zum Verschwinden aller Symptome wahren 1-2 Wochen fortgesetzt 
wird. In Anf angsstadien, und besonders bei Anfallen kann diese 
Tagesdosis bis auf das Vierfache erhoht werden. 

Geeignete Formulierungen zur Behandlung von Malaria sind ins- 
besondere 2,5 bis etwa 20%ige, vorzugsweise etwa 5 bis etwa 10%±ge, 
wassrige Losungen von phannazeutisch brauchbaren Saureadditions— 
salzen von Desf errioxamin B, wobei diese Losungen unmittelbar oder 
kurz vor der Verabreichung aus entsprechenden Trockenampullen, oder 
aus anderen stabilen und steril gelagerten Formulierungen des Salzes 
und aus destilliertem oder entmineralisiertem Wasser hergestellt: 
werden, Beispielsweise konnen 10%ige oder selbst geringer 
konzentrierte Losungen von Desf errioxaminraesylat hergestellt werden 
unter Verwendung handelsxiblicher 500 mg Trockenampullen von 
DESFERAL® (Warenzeichen der Ciba-Geigy AG) und zura Beispiel 



RM^nn^m. _r-n noi/mooAi I 



- ii - 

0214933 

destilliertem Vasser oder physiologischer Natriuiachloridlosungen* 
Derartige Losungen konnen parenteral verabreicht werden, z.B. durch 
intramuskulare Injektion, z.B. In den Glutaeus maximus, oder in die 
vorderen Oberschenkelmuskel oder den Deltoideusiauskel, aowie auch 
durch intravenose oder subkutane Injektion oder durch Infusion. 
Geeignet insbesondere zur Selbstverabreichung oder zur Verabreichung 
durch nicht geschulte Personen, z.B. durch Gesundheitshelfer in 
Entwicklungslandern, 1st eine langsame subkutane Injektion, z.B* in 
die abdominale Haut, unter Verwendung einer tragbaren Infusionspumpe 
und einer flexibel befeatigten Injektionsspritze , uber den Verlauf 
mehrerer Stunden einroal oder zweiraal taglich oder kontinuierlich 
wahrend dea Tages oder der Nacht, derart, wie sie zur bekannten 
Behandlung von Krankheiten wie Thalassamie, auegeubt wird. 

Die Herstellung von Desf errioxainin B und von pharmazeutisch brauch- 
baren Salzen, insbesondere dem Hydrochlorid , wird in der 
DE-PS 1 186 076 beschrieben. Daruber hinaus werden Salze, wie das 
bereits genannte Mesylat (Methansulf onat) , Sulfat und Tartrat, in 
der FR-PS 1 898 M beschrieben. In dieser Verof f entlichung wird auch 
die Herstellung phannazeutischer Formulierungen, z.B. von Trocken- 
ampullen, Suppositorien und Kapseln, die solche Salze enthalten, 
beechrieben. Weitere geeignete Salze Bind solche , wie sie in der 
DE-PS 1 186 076 beschrieben werden, einschliesslich beispielsweise 
solcher tnit Phosphorsauren, Essigsaure, Glykolsaure, Milchsaure, 
Bernsteinsaure , Maleinsaure, Fumaraaure, Apfelsaure, Weinsaure, 
Zitronensaure, Ethansulf onsaure und Hydroxyethansulf onsaure ♦ 

Ein erf indungsgemass anzuwendender Eisen( III) -Chelator ist ebenfalls 
das oben erwahnte Desf erri-f errithiocin und dessen Derivate, wie 
insbesondere pharmazeutisch brauchbare Salze, vor allem Alkali- 
metall- und Erdalkaliroetallsalze, und pharmakologisch wirksame 
Analogs, wie insbesondere Niederalkanester , welche in der 
EP-PS 0045281 beschrieben sind. 
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Geeignete Forum lie run gen von Wirkstoffen dieses Typs sind solche zur 
enteralen, wie oralen, sowie parenteralen, wie subkutanen, Verab- 
reichung, wobei sie den Wirkstoff allein oder im Geraisch mit einem 
pharmazeutisch anwendbaren Xragermaterial enthalten. Die Dosierung 
ist etva dieselbe wie die oben angegebene, auch sie hangt von Alter, 
Gewicht und individuellem Zustand des Kranken, von der Empf indlich- 
keit des Erregers, sowie von der Applikationsweise ab. - Die 
pharmazeutischen Praparate enthalten von etwa 10 % bis etwa 95 %, 
vorzugsweise von etwa 20 % bis etwa 90 % (Gewicht/Gewicht) des 
Wirkstoff es bei festen Formen, von etwa 5 % bis etwa 20 %, vorzugs- 
weise etwa 10 % bei fliissigen Applikationsf ormen , und konnen in 
Dosiseinheitsf orm, wie Bragees, Tabletten, Kapseln, Suppositorien 
oder auch Ampullen und Trockensubstanz-Ampullen, vorliegen. 

Ein erf indungsgemasses Kombinationspraparat kann zweckmassig aus 
zwei individuellen, je eine der beiden erwahnten Komponenten 
enthaltenden pharmazeutischen Zusammensetzungen in einem syner- 
gistisch wirkenden Verhaltnis bestehen. Diese Alternative ist 
besonders dann angebracht, wenn jede der beiden Komponenten in einer 
anderen Darreichungsf orm optimal wirkt. So erreicht beispielsweise 
das als Wirkungskomponente A bevorzugte Desf errioxamin B oder ein 
Saureadditionssalz davon seine voile Wirksamkeit nur bei parente- 
raler Verabreichung , wogegen aber die bevorzugte Wirkungskomponen- 
te B, beispielsweise Chloroquin, fur parenterale Verabreichung nicht 
geeignet ist und bei oraler Gabe viel weniger Nebenwirkungen 
aufweist. Ein derartiges Kombinationspraparat besteht dann vorzugs- 
weise aus zwei aufeinander in einem obligatorischen Schema abge- 
stimmten Satzen von Dosierungseinheiten enthaltend je eine Komponen- 
te. Die Verabreichung selbst muss dabei nicht immer gleichzeitig 
erfolgen; bo kann beim Einhalten einer festen Gesamtdosierung die 
Tagesdosis einer Komponente in eine andere Anzahl von Einzeldosen 
als die der anderen aufgeteilt werden, beispielsweise wird, wenn 
notig, ein Injektionspraparat 3 mal taglich in Kombination nit je 
2 Tabletten 4 mal taglich verabreicht, entsprechend der Phanna- 
kokinetik beider Komponenten. - Vorzugsweise werden jedoch, wo immer 
moglich s beide erf indungsgemassen Komponenten in einer gemeinsamen 
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pharmazeutischen Zusainraensetzung kombiniert, wie in einer konventi- 
onellen Injektionslosung oder vorzugsweise in einer tiblichen oralen 
Darreichungsf orm, Praparate in Form von Dosierungseinheiten werden 
dabei beaonders bevorzugt* Alle solche pharmazeutischen Zusammen- 
aetzungen werden gemass den gelaufigen allgemeinen Regeln und 
Rezepturen der Pharma2ie formuliert und verarbeitet. 

Ein synergistisch wirkendes Verhaltnis der Komponenten 1st ein 
eolches, bei dem die Kombination beider Virkstoffe eine starkere 
Wirkung aufweiat» als es einem additiven Beitrag beider Komponenten 
entaprechen wiirde, Ein derartiges aynergistisches Verhaltnis kann in 
breiten Grenzen auftreten, wobei sein Optimum unter anderem von der 
spezifischen Wahl der Wirkungekomponenten und in erster Linie von 
der jeweiligen Eropf indlichkeit (oder Resistenz) eines Plasmodium- 
Stammes gegenuber jeder Komponente abhangig iat. Dieses optiroale 
Verhaltnis lasst sich fur jeden individuellen Fall und Kombination 
durch einfache, allgemein bekannte Testmethoden feststellen. Da in 
den endemischen Zentren von Malaria vorwiegend Parasitenstamme von 
gleicher, oder mindestens gleichartiger Resistenz vorkommen, hat 
eine solche Bestimmung fiir die ganze Region meistenf alls eine 
allgemeine Bedeutung. Vorzugsweise sind beide Komponenten im 
erf indungsgemassen Kombinationspraparat im Verhaltnis von etwa 4:1 
bis etwa 1:4, ixisbesondere von etwa 2:1 bis etwa 1:2 vertreten, 
wobei das Verhaltnis auf Gewichtsmengen der Wirkstoffe oder vorzugs- 
weise auf eine vergleichbare Virkungsbasis (wie IC50 fur ein 
bestimmtes Plasmodium) bezogen wird. 

Beispielsweise kann ein Kombinationspraparat fur getrennte 
Verabreichung jeder Wirkungskomponente aua einer etwa 5-15%igen 
(G/V), vorzugsweise etwa 10-l2%igen, Injektionslosung von Des- 
f errioxamin B (als Mesylat) einerseits und Tabletten oder Dragees 
zu je 100-300 mg, vorzugsweise etwa 150 mg, Chloroquin andererseits 
bestehen, welche man als Tagesdosis im Normalfall im Verhaltnis von 
5-10 ml der Injektionslosung (entsprechend etwa 250-1500 mg, 
vorzugsweise etwa 500-1000 mg des EisenchelatorB) zu 1-3 Tabletten 
(entsprechend etwa 100-900 mg, vorzugsweise etwa 250-500 mg des 
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Schizontozids) aufgeteilt In 2-6, vorzugsweise 2-4 Portionen eineia 
Erwachsenen verabreicht; in schweren Fallen und insbesondere am 
Anfang der akuten Phase kann die Dosierung vorubergehend verdoppelt 
werden. Bel Kindern warden niedrigere Dosen, dem Korpergewicht 
entsprechend , eingesetzt* Anstatt Mesylat konnen auch andere 
geeignete Saureadditionssalze von Desf errioxamin B, oder auch das 
Desf erriferrithiocin und seine Salze verwendet werden; auch 
Chloroquin kann durch andere Antimalarika, z.B. die oben erwahnten, 
in wirkungsaquival enter Dosierung ersetzt werden* Eine phanna— 
zeutische Zusammensetzung enthaltend beide Komponenten gemeinsam ist 
beispielsweise eine Inj ektionslosung enthaltend etwa 5-10 % (G/V) 
Chinin (als Dihydrochlorid) zusammen mit etwa 5-10 % (G/V) Desferrioxo- 
amin B (als Mesylat), welche man in mehreren (2-4, insbesondere 3) 
Dosen taglich parenteral, vorzugsweise als eine ( l-3)-stiindige 
Infusion in einer gesatnten Tagesdosis von etwa 5-25, vorzugsweise 
etwa 10-20 ml verabreichen kann. Eine ph a rma zeutische Zusaxmnen- 
setzung enthaltend gemeinsam beide Komponenten fur orale Verab- 
reichung in Dosierungseinheiten sind beispielsweise Kapseln, Dragees 
oder Tabletten, welche etwa 100-300 mg Desf erriferrithiocin (oder 
ein Salz davon) zusammen rait etwa 100-300 mg Chloroquin (oder einem 
analogen Antimalarikum) vorzugsweise in gleichen Gewichtstnengen, 
enthalten und 1—6 mal, vorzugsweise 2-4 mal , taglich (entsprechend 
einer Tagesdosis von 100-1600 xng, vorzugsweise 200-900 mg jeder 
Koraponente einem Erwachsenen gegeben werden* 

Die pharmazeutischen Praparate der vorliegenden Erfindung werden in 
an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller Misch-, 
Granulier-, Mahl-, Losungs- oder Lyophilisierungsverfahren, her- 
gestellt- Pharmazeutische Praparate zur oralen Anwendung konnen 
erhalten werden, indem man den Wirkstoff mit festen Tragerstof f en 
kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenf alls granuliert tand das 
Gemisch bzw. Granulat , wenn erwunscht oder notwendig nach Zugabe von 
geeigneten Hilf sstof f en, zu Tabletten oder Dragee-Kernen ver- 
arbeitet . 
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Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere Fiillatoffe, wie Zucker, 
z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit, Cellulosepraparate 
und/oder Calciuraphosphate , z.B. Tricalciumphosphat oder Calcium- 
hydrogenpbosphat , fernei Bindemittel , vie Starkekleister unter 
Verwendung z.B. von Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartof f elstarke , 
Gelatine, Traganth, Methylcellulose , Hydroxypropyl-methylcellulose , 
Natriumcarboxyinethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, 
und/oder, wenn erwiinscht, Sprenginittel , wie die obengenannten 
Starken, ferner Carboxymethylstarke, quervernetztes Polyvinyl- 
pyrrolidon, Agar, Alginsaure oder ein Salz davon, wie Natrium- 
alginat. Hilfsmittel sind in erster Linie Fliessregulier- und 
Scbmiertnittel, z.B. Kieselsaure, Talk, Stearinsa'ure oder Salze 
davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat , und/oder Polyethylen- 
glykol. Dragee-Kerne werden rait geeigneten Ueberziigen versehen, 
wobei man u.a. konaientrierte Zuckerlosungen, welche gegebenenfalls 
arabischen Gurami, Talk, Polyvinylpyrrolidon, Polyethylenglykol 
und/oder Titandioxid enthalten, Lacklosungen in geeigneten 
organischen Losungsmitteln oder Losungsmittelgemischen verwendet. 
Den Tabletten oder Dragee-Ueberzugen konnen Farbstoffe oder 
Pigmente, z.B* zur Identif izierung oder zur Kennzeichnung ver- 
schiedener Wirkstof fdosen , beigefugt werden* 

Die folgenden Beispiele dienen zur Illustration der Erfindung. 

Beispiel 1 ; Kombinationspraparat zur getrennten Verabreichung der 
Komponenten • 

Kotnponente A: Trockenampullen zu 250 bzw. 500 mg Wirkstof f [Eisen- 
(Ill)-Chelator] 

Ampullen von 5 ml Inhalt werden je mit 2,5 ml einer 10%-igen (G/V) 
sterilgef ilterten wassrigen Losung von Desf errioxamin-B-Mesylat 
abgefullt und in ublicher Weise lyophilisiert . Die Injekt ions losung 
wird durch Zusatz einer entsprechenden Menge (2,5 - 5,0 ml) Wasser 
oder physiologischer Losung ( sterilisiert) zubereitet- 
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In analoger Weise warden auch Trockenampullen mit 500 mg Desferriox- 
amin-B~Mesylat zur Zubereitung von 5 ml einer 10%-igen (G/V) 
Injektionslosung hergestellt. 



Komponente B: Tabletten zu 150 mg Wlrkstoff. (Blut-Schizontozid) 



ZusaromensetziiTig einer Tablette: 
Chloroquinsulfat, mikronisiert 
Mais starke 

Kieselsaure, kollodial 



150,0 mg 
50,0 mg 
5,0 mg 
5,0 mg 



Gelatine 



Cellulose mikrokristallin 
Natriumcarboxymethylstarke 
Magnesiums tear at 



75,0 mg 
20,0 mg 

306,5 mg 



Herstellung von 100*000 Tabletten 

15 kg Chloroquinsulfat, mikronisiert , und 5,0 kg Maisstarke werden 
mit 0,5 kg kolloidaler Kieselsaure gemischt und mit einer Losung von 
0,5 leg Gelatine in 5,0 kg destilliertem Wasser (30°C) zu einer 
feuchten Masse verarbeitet . Diese wird durch ein Sieb von 3 mm 
Maschenweite getrieben und bei 45°C getrocknet (Wirbelschicht- 
trockner) . Das trockene Granulat wird durch ein Sieb von 0,8 mm 
Maschenweite gedrtickt, mit einer im voraus gesiebten Mischung von 
7,5 kg mikrokristalliner Cellulose und 2,0 kg Natriumcarboxy- 
methylstarke, sowie mit 0,15 kg Magnesiumstearat gemischt und zu 
Tabletten von 306,5 mg Gewicht verpresst. 

Beispiel 2 : Trockenampullen zur geraeinsamen Verabreichung beider 

Koraponenten, enthaltend je 300 mg Desf errioxamin B (als 
Mesylat) und 300 mg Chinin (als Hydrochlorid) . 
Ampullen von 7-10 ml Inhalt werden nacheinander mit 3 ml einer 
sterilgefilterten wassrigen 10%-igen (G/V) Losung von Chininddhydro- 
chlorid und 2 ml einer sterilgefilterten wassrigen 15%-igen (C/V) 
Losung von Desf errioxamin-B-Mesylat abgefullt und miter ublichen 



Bedingungen lyophilisiert . (Alternativ kann man 6 ml einer wassrigen 
Losung, zubereitet durch Losen von 100 g jeder Komponente in Wasser 
und Sterilfiltrieren, abfullen.) 



Die Injektionslosung wird durch Losen der Trockenmasse unter 
eterilen Bedingungen durch Zugabe von einer entsprechenden Menge 
(5-10 ml) sterilem Wasser oder physiologischer Losung zubereitet. 

Beispiel 3 : Dragees, enthaltend ca» 100 rog Komponente A t Eisen( III)- 
ChelatorJ, und 100 mg Komponente B (Blut-Schizontozid) , werden 
f olgenderroassen hergestellt: 



Zugamroensetzung eines Drageekerns l 

Komponente A, mikronisiert 100,0 mg 

Komponente B, mikronisiert 100,0 mg 

Maisstarke 75,0 mg 

Tricalciumphosphat 75 t 0 mg 

Polyvinylpyrrolidon K 25 15,0 mg 

Magnesiumstearat 2,0 mg 

Natriumcarboxymethylstarke ^ 33,0 mg 

400,0 mg 



Herstellung yon 50 000 Drageekernen 

Die Mischung von 5 kg Komponente A, mikronisiert, 5 kg Komponente B, 
mikronisiert, 3,75 kg Maisstarke und 3,75 kg Tricalciuraphosphat wird 
©it einer Losung von 0,75 kg Polyvinylpyrrolidon K 25 in 5 kg 
destilliertem Wasser im Wirbelschichtverfahren granuliert, Dem bei 
45°C getrockneten und durch ein Sieb von 1 mm Maschenweite ge- 
drtickten Granulat werden 0,1 kg Magnesiumstearat und 1,65 kg 
Natriumcarboxymethylstarke zugemischt und zu gewolbten Tabletten a 
400 mg verpresst. 

Herstellung von 6,6 kg Zuckerdragees 

6 kg der Drageekerne werden in einem Dragierkessel von 45 cm 
Durchmesser mit einem Zucker sirup (2 Teile Zucker und 1 Gewichtsteil 
destilliertes Wasser), in dem 1,5 % Polyvinlpyrrolidon K 25 und 1 % 
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Polyethylenglykol 6000 gelost sind sowie 20 % Talk suspendiert 1st, 
bis zu einem Gewicht von 410 mg portionenweise iiberzogen, dazwischen 
wird rait Warmluft von ca, 60° getrocknet. An s chiles send wird 
Zuckersirup (2 Telle Zucker und 1 Tell Wasser) bis zura Endgewicht 
von 440 mg portionenweise aufgetragen* Die Dragees werden 
schliesslich rait einer Losung von 2 % Carnaubawachs in Trichlor- 
etbylen geglanzt. 

Als Komponente A wird Desf errif errithiocin (bzw. sein Natriumsalz 
oder Kaliumsalz in aquivalenten Mengen) , als Komponente B Chloroquin 
(bzw. Amodiaquine , Arteraxsinin und seine Derivate, Sulfadioxine 
oder Pyrimethamine in gleichen Mengen) verwendet. 

Belsplel 4 : Gelatinekapseln enthaltend 125 mg Komponente A 
f Eisen(IIl)-Chelator J und 125 mg Komponente B 
(Blut-Schizontozid) werden f olgendermassen hergestellt. 

Zusammensetzung einer Trockenkapsel 

Desf erriferrithiocin 125,0 mg 

Chloroquindiphosphat 125,0 mg 

Milchzucker 49,0 mg 

Magnesiumstearat 1 T 0 rag 

350,0 mg 



Herstellung von 10 000 Trockenkapseln 

1,25 kg Desf erriferrithiocin, feinst geraahlen, wird mit 1,25 kg 
Chloroquin, mikroniBiert , innig vermischt und nach Bedarf noch 
zerrieben; zu diesem Gemisch wird 0,49 kg feinst gemahlener Laktose 
und 0,01 kg Magnesiumstearat durch ein Sieb zugeben, und homo- 
genisiert- Das Pulver wird gesiebt und in Portionen zu je 350 mg in 
Gelatinekapseln trocken abgefullt* 

In analoger Weise, wie in den vorangehenden Beispielen 1-4 gezeigt 
wurde, konnen auch die anderen in der Beschreibung genannteii oder 
erwahnten Wirkstoffe zu analogen Arzneimitteln verarbeitet werden. 



Verauchsbericht 
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TeatroikroorganisTnen 

a) Durch konventionelles Ziichten des Stammes Plasmodium 
falciparum T96 in einer 2 % (V/V) Suspension von humanen 
Erythrozyten wird der Grundorganismus- Zellinie A f ortgepf lanzt , 
velche eine norraale Erapf indlichkeit gegeniiber Chloroquin aufweist. 

b) Zellinie A des obigen Stammes wird unter analogen Standard- 
bedingungen vie unter a) gezlichtet, jedoch roit Zusatz von immer 
ansteigenden Konzentrationen von Chloroquin, bie eine Chloroquin- 
resistente Zellinie B resultiert t welche weiterhin in Kulturmedien 
wit einer 500 nM-Konzentration von Chloroquin andauernd normales 
Wachstum (dieselbe Wachstumsraten wie Zellinie A) aufweist* 

Versuchsanordnung : 

I. Die Ziichtung von Testorganismen erfolgt unter den fur Zuchtung 
von Plasmodien ublichen Bedingungen auf einer 2 % Suspension von 
humanen Erythrozyten, supplementiert mit 50 mg/1 Hypoxanthin und 
gegebenenfalls unter Zugabe der getesteten Hemmsubstanz in 
gewiinschter Konzentration. Die initiale Parasitamie («• der 
prozentuelle Anteil der zu Beginn von Plasmodien infizierten 
Erythrozyten) betragt 1-2 %. Das Resultat (Hemmwirkung) wird als 
IC$o ausgewertet, d.h. jene Konzentration des Wirkstoffes, die 
eine Senkung der finalen Parasitamie urn 50 %, d.h. eine 50%ige 
Hemmung des Wachstums, verursacht. 

II. In einer alternativen Versuchsanordnung wird beim Einhalten 
aller iibrigen Bedingungen ohne Zugabe von Hypoxanthin und mit 
einer initialen Parasitamie von 0,5 % gearbeitet* 

Vorversuche (Empf indlichkeit gegenuber Chloroquin) 

Zellinie A: Unter Versuchsanordnung I ohne Chloroquin vennehren sich 
die Plasmodien innerhalb von 48 Stunden uro einen Faktor 
von 7-9; IC50 m ~50 nM Chloroquin uber 2 Zyklen, was 
einer normalen Chloroquin-Empf indlichkeit anderer Statmne 
entspricht . 
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Unter Versuchsanordnung II betragt IC50 etwa 10-15 nM 
Chloroquin uber 2 Zyklen. 
Zellinie B: Unter Versuchsanordnung I rait 500 nM-Konzentration von 
Chloroquin betragt der Vermehrungsf aktor wiederum 7-9 
(d.h. ist dem jenigen von Zellinie A ohne Chloroquin 
gleichl); IC50 * -800 nM Chloroquin uber 2 Zyklen. 

Hauptversuch I (Empf indlichkeit gegeniiber Desf errioxamin B) 
Zellinie A: Versuchsanordnung I: IC50 " 17 ± 3 uM Desf errioxamin B 
iiber 2 Zyklen. 

Versuchsanordnung II: IC50 = 5 t 2 Desf errioxamin B 
uber 2 Zyklen. 
Zellinie B: a) ohne Chloroquin-Zusatz im Testmedium 

Versuchsanordnung I: IC50 « 6 ± 1 , 5 uM Desf errioxamin B 
Uber 2 Zyklen. 

Versuchsanordnung II: IC50 " 2 ± 1 uM Desf errioxamin B 
uber 2 Zyklen. 

b) mit Zugabe von Chloroquin in einer 

400 nM-Konzentration (d.h. unter der Resistenzschwelle) 
Versuchsanordnung I: IC50 * 3 ± 1 uM Desf errioxamin B 
iiber 2 Zyklen. 

Versuchsanordnung II: IC50 * 0,6-0,8 ± 0,1 uM 
Desf errioxamin B uber 2 Zyklen. 

Hauptversuch II : 

Mit Plasmodium falciparum der Zellinie A (Cjiloroquin-empf indlich) in 
Versuchsanordnung I sind die folgenden Hemmkonzentrationen 
f estzustellen: 

Chloroquin IC20 * 10 nM 

Desf errioxamin B (Mesylat) IC20 = 9 uM 

Chloroquin, 10 nM und Desf errioxamin B (Mesylat), 9 uM, korabin±ert 
bewirken eine 70-100%-ige Wachstumshemraung der obigen Zellinie • 

Analoge Resulte werden auch mit Sulfadoxine und Pyrimethamine 
anstelle von Chloroquin erhalten. 
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Fatentanspruche 

1. Ein Kombinationspraparat bestehend aus einem Eisen(lII)-Chelator 
der Klasee umfassend Desferrioxamin B und Desferrif errithiocin, 
fiovie ihre pharmakologisch wirksamen Derivate, als Komponente A 
einerseits und einem konventionellen Antimalarikum der Kategorie von 
Schizontoziden als Komponente B andererseits , welche Komponenten 
jede in einer separaten pharmazeutischen Zusanmenset zung , oder beide 
zusammen in einer gemeinsaroen pharmazeutischen Zu saroroen set zung , 
gegebenfalls unter Beimischung von mindestens einem pharmazeutischen 
Tragermaterial vorliegen und zueinander in einem synergistisch 
wirksaraen Mengenverhaltnis stehen. 

2* Kombinationspraparat gemass Anspruch 1, worin Komponente A in 
For© einer Injektionslosung und Komponente B in einer oralen 
Darreichungsf orm vorliegen. 

3. Kombinationspraparat gemass Anspruch 1, worin beide Komponenten 
gemeinsam in einem synergistisch wirksamen Verhaltnis als eine 
phannazeutische Zusamraensetzung vorliegen* 

4. Kombinationspraparat gemass Anspruch 3 fur parenterale 
Darreichung. > 

5. Kombinationspraparat gemass Anspruch 3 fur orale Darreichung. 

6. Kombinationspraparat gemass einem der Ansprliche 1-5 enthaltend 
als Komponente A Desferrioxamin B in Form von freier Base oder eines 
pharmaz eutisch verwendbaren Saureadditionssalzes * 
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7- Koinbinationspraparat gemass Anspruch 5 enthaltend als Kompo*- 
nente A Desf errif errithlocin oder ein pharmazeutisch verwendbares 
Alkaliinetall- oder Erdalkalimetallsalz davon. 

8. Koinbinationspraparat gemass einem der Anspruche 1-7, enthaltend 
als Komponente B Chloroquin in Form von freier Base oder eines 
pharmazeutisch verwendbaren Saureadditionssalzes . 

9. Koinbinationspraparat gemass einem der Anspruche 1-7, enthaltend 
als Komponente B Chinin in Form von freier Base oder eines pharma- 
zeutisch verwendbaren Saureadditionssalzes. 

10* Koinbinationspraparat gemass einem der Anspruche 1-9, worin das 
synergistische Verhaltnis etwa 4:1 bis etwa 1:4, bezogen auf 
Gewichtsmengen, betragt. 

11 ♦ Verwendung eines Kombinationspraparates gemass einera der 
Anspruche 1-10 zur Behandlung von Malaria tropica, welche durch 
Chloroquin-restistente Stamrae von Plasmodium falciparum verursacht 
wird. 

12. Verfahren zur Herstellung eines Kombinationspraparats gemass 
einera der Anspruche 1~10 durch konventionelles pharmazeutisches 
Verarbeiten dessen Komponeten. 



F0 7.4 SY/eg* 



0 Veroffentlichungsnummer: 0 214 933 

A3 



© EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 

© int. ci. 3 : A 61 K 45/06 

A 61 K 31/47, A 61 K 31/49 
A 61 K 31/16 
//(A61 K31/49, 31 :47, 31 : 1 6) 



© 


Prioritat: 03.09.85 CH 3784/85 


© Anmelder: CIBA-GEiGYAG 








Klybeckstrasse 141 








CH-4002Basel{CH) 




Veroffentlichungstag der Anmeldung: 








18.03.87 Patentblatl 87/12 


© 


Erfinder: Jung, Albrecht, Dr. 








Hausserstrasse 142 


® 


Veroffentiichungstag des spater 




D-7400 Tubing en (DE) 




veroffentlichten Recherchenberichts: 24.05.89 










Erfinder: Stahet, Erich, Dr. 


© 


BenannteVertragsstaaten: 




7, ruedu Banquier 




BE CH DE FR GB IT tl LU NU SE 




F*75013Paris{FR) 






© 


Erfinder: Vosbeck, Klaus Dieter, Dr, 








1 3049 Caminito Mar Villa 








Del Mar California 9201 4{ US} 



(54) Kombinationspraparate zur Behandlung von Malaria. 

© Humane Malaria, insbesondere Malaria tropica, kann 
-erfolgreich durch kombinierte Verabreichung von einem 
Eisen(lH)-CheIator der Klasse umfassend Desferrioxamin B 
und Desferriferrithiocin, sowie ihre pbarmakoiogisch wirksa- 
men Derivate, als Komponente A einerseits und einem 
konventtonellen Antirnalarikum der Kategorie von Schizont- 
oziden als Komponente B andererseits in synergistischem 
Verhaltnis behandelt werden. Die Therapie ist besonders vor- 
teilhaft zur Bekampfung von Chloroquin-resistenten Stam- 
men von Plasmodium falciparum. 
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